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1 Einleitung

1.1  Gestationsdiabetes

1.1.1 Definition und Haufigkeit

Gestationsdiabetes (GDM) ist definiert als jede erstmals in der Schwangerschaft
diagnostizierte Glukosestoffwechselstérung [AWMF]. Diese Definition beriicksichtigt weder
die Schwere der Stoffwechselstérung noch wird die Mdglichkeit einer bereits vor der
Schwangerschaft bestehenden Stérung, als auch ein prakonzeptionell bestehender, aber
noch nicht diagnostizierter Typ-2-Diabetes ausgeschlossen [AWMEF].

Uber die Haufigkeit eines GDM liegen in der Literatur verschiedene Angaben vor. Diese
reichen von < 1 % bis hin zu > 20 % [AWMF]. Dies lasst sich durch die unterschiedliche
Haufigkeit von Typ-2-Diabetes in der untersuchten Bevdlkerung, die verschiedenen
Bewertungskriterien fir GDM sowie ethnische Unterschiede erklaren. In den Landern, in
denen es kein generelles Screening gibt, wird GDM unzureichend erkannt und demzufolge
auch nicht behandelt [Weiss 1999, Stat BA]. Die Daten aus dem BQS-Qualitatsbericht flr
2006 zeigen eine Haufigkeit von Gestationsdiabetes von 2,4 %, im Jahr 2007 lag der Anteil

bereits bei 2,7 % [www.bgs-outcome.de/2007/ergebnisse/leistungsbereiche/geburtshilfe].

1.1.2 Pathophysiologie

Wahrend der Schwangerschaft (SS) kommt es zu Veranderungen des mditterlichen
Stoffwechsels. Hier greift vor allem die Plazenta als hochpotentes endokrines Organ in den
mutterlichen  Stoffwechsel ein. Durch eine  kontinuierliche = Zunahme von
insulinantagonistisch wirksamen Wachstumshormonen (STH, HGH), Prolaktin, plazentaren
Laktogenen (HPL, HCS), Kortisol und Progesteron [Leipold 2002] kommt es im 3.
Trimenon physiologisch zu einer Verminderung der Insulinsensitivitét [Schafer-Graf 1999].
Durch die transplazentare Abgabe von Glukose an den Feten und eine vermehrte
Insulinsekretion  wird dieser physiologische Insulinbedarf kompensiert. Diese

physiologische Veranderung des mutterlichen Stoffwechsels stellt die Versorgung des



Feten sicher. Der Insulinanstieg im zirkulierenden Blut wird durch eine erhéhte
Insulinresistenz  wahrend der Schwangerschaft verursacht [Kainer 2001]. Bei
Gestationsdiabetikerinnen ist die Kapazitdt des Inselorgans ab dem 2. Trimenon

Uberfordert, es kommt zu einer maternalen Hyperglykédmie.

1.1.3 B—Zell-Defekt und Insulinresistenz

In der Pathogenese des Gestationsdiabetes spielt die Insulinresistenz zusammen mit
einem vorbestehenden mdtterlichen B-Zell-Defekt eine bedeutende Rolle.

Unter Insulinresistenz versteht man ein vermindertes Ansprechen der Zellen des
menschlichen Kérpers auf Insulin. Daraus folgt eine erniedrigte Glukoseaufnahme im
Skelettmuskel, im weiBen Fettgewebe und in der Leber sowie eine Hemmung der
Unterdriickung der endogenen Glukoseproduktion in der Leber [Catalano 2003].

Frauen mit GDM oder einer friiheren Schwangerschaft mit GDM weisen eine erhéhte
Insulinresistenz  sowie eine signifikant niedrigere Insulinsekretionsrate als bei
nichtdiabetischen Kontrollgruppen auf [Buchanan 2000, Kautzky 1997, Tamas 2001, Yang
2004].

Eine andere Studie zeigt bei Frauen mit GDM nach néchtlichem Fasten héhere Nichtern-
Glukosespiegel im Plasma sowie eine 6%ig hdéhere Glukoseproduktion im Vergleich zu
normal schwangeren Frauen. Wahrend einer Phase von Hyperglykdmie und
Normoglykdmie war bei Frauen mit GDM die Glukoseclearance niedriger, aber die
Glukoseproduktion héher [Xiang 1999].

Frauen ohne GDM kompensieren die Insulinresistenz in der Schwangerschaft mit einer
erhdhten Insulinsekretion. Buchanan beschreibt bei Gestationsdiabetikerinnen eine
verminderte Insulinsekretionsrate (ISR) von 19 % - 34 %, [Buchanan 2000, 2001] und
Xiang eine reduzierte ISR von bis zu 67 % [Xiang 1999] bei Frauen mit GDM im Vergleich
zu nichtdiabetischen Kontrollgruppen.

Tamas konnte dies mit Hilfe der Glukose-Clamp-Technik zeigen. In der Studie kam es zu

einem verzdgerten Insulinanstieg und zu einer reduzierten Insulinantwort [Tamas 2001].



Die erniedrigte Insulinantwort auf Glukose wird durch einen B-Zell-Defekt verursacht— das
Pankreas ist nicht in der Lage, ausreichend Insulin auszuschitten. Somit ist anzunehmen,
dass bei Frauen mit GDM, welche eine erniedrigte Insulinsekretionsrate aufweisen, ein
Defekt der B-Zellen des Pankreas vorhanden ist. Gestationsdiabetikerinnen sind in der
Spatschwangerschaft nicht in der Lage, diese Insulinresistenz zu kompensieren [Homko
2001].

Des Weiteren gibt es Diskussionen Uber den Zeitpunkt der Entwicklung einer
Insulinresistenz. Man geht davon aus, dass der Beginn der B-Zell-Stérung lange vor einer
Hyperglykéamie auftritt und schon Jahre vorher besteht [Kahn 2001, Rao 2001].

Die verminderte B-Zell-Funktion des Pankreas kann sich z. B. das erste Mal in der
Schwangerschaft bemerkbar machen, da es sich um eine prodiabetogene
Stoffwechsellage handelt [Buchanan 2001]. Kjos beschreibt diese niedriggradige
Insulinresistenz als chronischen Stress auf die B-Zellen des Pankreas [Kjos 1994].
Catalano zeigte, dass eine erniedrigte Insulinsensitivitat bereits vor der Schwangerschaft
bei Frauen bestand, die einen Gestationsdiabetes entwickelt haben [Catalano 2003].

Bei der Pathogenese des GDM handelt es sich um einen sehr komplexen Mechanismus,
der im Einzelnen noch nicht genau geklart ist. Es gibt viele Ansétze, die einen multiplen
metabolischen Defekt beschreiben. In einer Studie von Kousta werden neben
Abnormalitaten in der Insulinresistenz und dem B-Zell-Defekt auch weitere Abweichungen
gezeigt. Frauen mit einem GDM in der Anamnese wiesen haufiger Adipositas,
Dyslipoproteindmie sowie Abweichungen im Metabolismus der freien Fettsguren (FFS) auf.
Dies deutet darauf hin, dass eine Reihe von Dysfunktionen, die sich auf die
Insulinresistenz und Sekretion konzentrieren, fir die Entwicklung eines GDM eine Rolle
spielen und dies sogar die Entwicklung eines Typ-2-Diabetes férdern kann [Kousta 2003].
Man fand ebenso eine héhere Konzentration freier Fettsduren im Blut als in der
Kontrollgruppe. Es bestand ein enger Zusammenhang zwischen Glukoseproduktion und
der Plasmakonzentration freier Fettsduren. Diese Untersuchungen lassen ebenso auf
multiple vorbestehende metabolische Stérungen bei Frauen mit GDM schlieBen, die eine
Hyperglykédmie in der Schwangerschaft beeinflussen [Xiang 1999, Catalano 2003].

Ein weiterer Ansatz zur Erkl&drung des B-Zell-Defektes ist die autoimmune Komponente, die

aber nur in einem geringen Anteil bei Patientinnen gefunden wird [Buchanan 2001]. So



wurden in neuen Studien nur bei 1—2 % der Frauen mit GDM Inselzell-Autoantikérper
gefunden [Catalano 2003].

1.1.4 Disposition und Risikofaktoren fiir GDM

Risikofaktoren fir die Entwicklung eines Gestationsdiabetes sind: [AWMF 2001]
e Ubergewicht (Body-Mass-Index vor der Schwangerschaft = 27,0 kg/m2)

e Diabetes bei Eltern/Geschwistern

e Gestationsdiabetes in einer vorangehenden Schwangerschaft

e Z.n. Geburt eines Kindes = 4500 g

e Z.n. Totgeburt

e Schwere kongenitale Fehlbildungen in einer vorangehenden Schwangerschaft

e Habituelle Abortneigung (= 3 Fehlgeburten hintereinander)

Ubergewicht spielt als Risikofaktor fiir die Entwicklung eines GDM eine bedeutende Rolle.
In den USA betragt die Inzidenz von Ubergewicht bei schwangeren Frauen 18,5 — 38,3 %.
Ubergewicht erhéht sichtbar das Risiko far das Auftreten von
Kohlenhydrattoleranzstérungen. Bei einem BMI von 25 — 30 kg/m? betragt die Inzidenz von
GDM das 1,8 bis 6,5-Fache als bei Normalgewichtigen Frauen. Bei einem BMI > 30 kg/m?
ist die Inzidenz bis auf das 20-Fache erhdht [Galtier-Dereure 2000].

Des Weiteren zahlt ein mutterliches Alter > 35 Jahre mit zu den Risikofaktoren [Xiong
2001]. Bestimmte ethnische Gruppen sind ebenfalls haufiger betroffen. Dazu gehéren
Schwarzafrikaner, Std- und Ostasiaten.

Faktoren in der Schwangerschaft, die auf einen Gestationsdiabetes hinweisen kdnnten,
sind Glukosurie in der Frihschwangerschaft, eine neu aufgetretene Glukosurie zu einem
spateren Zeitpunkt, eine UberméaBige Gewichtszunahme, eine Makrosomie des Feten
sowie ein Polyhydramnion.



1.1.5 Diagnostik und Screening

In Deutschland bestehen zurzeit keine einheitlichen Kriterien fir die Diagnostik des
Gestationsdiabetes. Nach den Empfehlungen der Deutschen Diabetesgesellschaft von
2001 sollte bei jeder Schwangeren zwischen der 24. — 28. SSW ein Screening-Test mit

50 g Glukose durchgefiinrt werden, dem zweizeitig bei pathologischem Ausfall (= 140
mg/dl) ein 75 g oGTT (oraler Glukose-Toleranztest) folgen sollte. Alternativ kann bei jeder
Frau sofort ein 75 g oGTT als einzeitiger Test durchgeflihrt werden. Liegen zwei Werte
tber den Grenzwerten, so wird ein Gestationsdiabetes diagnostiziert. Besteht mindestens
einer von den oben genannten Risikofaktoren, so sollte der Test schon im 1. Trimenon der
Schwangerschaft durchgefihrt werden. Ist das Ergebnis in der Risikogruppe unaufféllig
und in der 24. — 28. SSW erneut unaufféllig, ist ein letztmaliger oGTT zwischen der 32. —
34. SSW indiziert [DDG 2001].

Ein Blutglukosewert = 200 mg/dl, der auBerhalb der Bedingungen des oGTT auftritt, legt
den Verdacht auf einen manifesten Diabetes nahe [DDG 2001]. Bei Auftreten von
Risikofaktoren im Verlauf der Schwangerschaft sollte ein erneuter oGTT erwogen werden,
falls der letzte oGTT > 4 Wochen zurtickliegt.

O’Sullivan hat 1964 die Grenzwerte erhoben, von denen sich die heutigen von der DDG
empfohlenen Werte ableiten [O’Sullivan 1964]. Diese orientierten sich an der mutterlichen
Morbiditat. Die momentan gebrauchlichste Modifikation stellen die von Carpenter und
Coustan empfohlenen Grenzwerte dar [Carpenter, Coustan 1982].

In der Tabelle 1 werden die von der Deutschen Diabetes Gesellschaft empfohlenen

Grenzwerte von 2001 gezeigt:

Messzeitpunkt Kapillares Vollblut Venoses Plasma
(mg/dl)  (mmol/l) (mg/dl)  (mmol/l)
Nuchtern =90 > 50 > 95 253
Nach einer Stunde =180 >10,0 > 180 210,0
Nach zwei Stunden > 155 > 8,6 > 155 > 8,6

Tabelle 1: Grenzwerte des 75 g oGTT




Der 75 g oGTT sollte morgens und nichtern nach einer mindestens achtstiindigen
Nahrungskarenz durchgefihrt werden. Mindestens drei Tage vor dem Test darf keine von
den sonstigen Essgewohnheiten abweichende Veranderung erfolgen [DDG 2001].

Es stellt sich die Frage, ob es ein einheitliches und vor allem generelles Screening fiir alle
Schwangeren geben soll oder ob es gerechtfertigt ware, Frauen mit niedrigem Risiko
herauszunehmen. Prospektive Studien in den USA und auch in Europa haben gezeigt,
dass bei selektivem Testen nach Risikofaktoren tber 50 % der Frauen mit GDM nicht
erfasst wurden [Coustan 1989]. In die Mutterschaftsrichtlinien ist ein generelles Screening

bisher nicht aufgenommen worden.

1.1.6 Fetale Komplikationen, neonatale Folgen und Prognose

Beim Feten stellt die Makrosomie das wichtigste geburtshilfliche Problem dar, definiert als
ein Geburtsgewicht Uber der 90. Perzentile. Die Makrosomierate betragt 18 — 29 %
[Schéafer-Graf 2 2002].

Da Glukose plazentagangig ist, kommt es beim Feten zu einer Hyperglykdmie, welche als
physiologische Reaktion eine Hypertrophie der B-Zellen des Pankreas mit der Folge eines
Hyperinsulinismus nach sich zieht. Durch die erhdhte Insulinproduktion kommt es zur
Akkumulation von Glykogen in der Leber des Feten und zu einer erhfhten
Triglyzeridsynthese in den Fettzellen. Die Folge ist die Entstehung einer Makrosomie mit
gleichzeitig bestehender Organunreife von Lunge, Leber und Niere [Kainer 2001].

Fir die Fehlbildungsrate ist der Grad der Hyperglykdmie im 1. Trimenon entscheidend.
Dabei kann es in der Embryonalphase zu Fehlbildungen am Skelett- und am Herzmuskel
kommen. Da ein GDM im Allgemeinen erst nach der Organogenese auftritt, ist das Risiko
fir Fehlbildungen nicht erhéht. Ab einem Nuchternblutzucker von = 120 mg/dl bei
Diagnose des GDM muss jedoch mit einer 2,9 % hdheren Rate an Fehlbildungen
gerechnet werden [Schafer-Graf 1997].

Der fetale Hyperinsulinismus fuhrt neben der Makrosomie beim Feten zu typischen
Komplikationen im Rahmen der postpartalen Adaptionsstérungen bestehend aus:
Hypoglykdmie, Hyopkalzédmie, Polyglobulie, Hyperbilirubindmie sowie Atemnotsydrom
[Leipold 2002]. Zum intrauterinen Fruchttod kénnen unerkannte und unbehandelte schwere
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Falle von GDM fihren. Bei 28 9% der intrauterinen Fruchttode muss GDM als
Todesursache angenommen werden [Salzberger 1975]. Ebenso ist die perinatale Mortalitat
der Kinder auf das 10 bis 14-Fache erhéht. Die Fruhgeburtlichkeit tritt beim fetalen
Hyperinsulinismus in einer 14-Fach erhdhten Rate auf und stellt eine ebenso geflrchtete
Komplikation dar [Weiss 1999]. Dies lasst sich durch eine hdhere Infektionsrate der Mutter
wie z. B. Harnwegsinfektionen mit der Folge von Wehen erklaren.

Kinder von Gestationsdiabetikerinnen haben nicht nur eine genetisch determinierte
Disposition, sondern auch bedingt durch ein bereits intrauterin gestértes metabolisches
Milieu (fetal programing) das Risiko, in ihrem spéateren Leben an einem Diabetes zu
erkranken [Stoz 1998]. Dies ist durch den fetalen Hyperinsulinismus verursacht, der eine
frihe Belastung des Pankreas darstellt. Es kommt zu funktionellen und morphologischen
Schéaden der fetalen B-Zellen.

Bereits im Kindesalter besteht ein erhdhtes Risiko, Ubergewicht und/oder eine
Glukosetoleranzstérung bzw. einen Diabetes zu entwickeln [Schafer-Graf 2005].
Histologische Veradnderungen des fetalen Pankreas konnten im Tierversuch gezeigt

werden [Bassaw 1995].

1.1.7 Maternale Komplikationen

Schwangere Frauen mit GDM haben ein deutlich héheres Risiko fur Harnwegsinfekte,
Hypertonie, Praeklampsie und Eklampsie. Es besteht auch eine héhere Rate an Sectiones
sowie vaginal operativen Entbindungen. Postpartale Nachblutungen treten 200 — mal
haufiger auf als in normalen Schwangerschaften. Dies lasst sich durch Uberdehnung des
Uterus infolge Geburten makrosomer Kinder erklaren [Leipold 2002].

Zur vorzeitigen Wehentatigkeit kann es durch eine hdhere Infektanfalligkeit kommen
[Schéafer-Graf 1 2002].

Nach Schwangerschaften mit GDM besteht ein Risiko von 50 % in einer weiteren

Schwangerschaft wieder an einem Gestationsdiabetes zu erkranken [Major 1998].
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1.1.8 Therapie

Die Therapie des Gestationsdiabetes besteht aus vier Saulen: Diat, Bewegung,
Blutzuckerselbstkontrollen und einer Insulintherapie [ADA 2002]. Dabei kommt den beiden
erstgenannten Punkten eine wesentliche Bedeutung zu.

Am Anfang der Therapie sollte immer eine ausfihrliche Erndhrungsberatung durch eine
professionelle Kraft erfolgen, die die Vorlieben, Kkulturellen Unterschiede, das
Kérpergewicht und soziobkonomische Situationen der Schwangeren bertcksichtigt. Im 2.
und 3. Trimenon betragt der Kalorienbedarf flir eine Schwangere ca. 30 kcal/kg
Kérpergewicht (KG). Bei Frauen mit einem BMI = 27 kg/m? zu Beginn der Schwangerschaft
sollte die Kalorienzufuhr auf 25 kcal’lkg KG gesenkt werden. Bei der Diat steht keine
gezielte Gewichtsreduktion im Vordergrund.

Die zweite Saule in der Therapie, der Sport, wirkt sich glinstig auf den Glukosestoffwechsel
aus. Durch die kérperliche Aktivitdt kommt es zu einem vermehrten Glukoseverbrauch und
zu einer Verbesserung der Insulinsensitivitdt. Ausdauersportarten (Schwimmen, Laufen
etc.) sind gut geeignet, missen aber mit dem Risiko geburtshilflicher Komplikationen
abgewogen werden. Das Risiko von sportinduzierter Wehentatigkeit kann durch spezielle
Armsportprogramme flir Schwangere reduziert werden.

Durch  Ermittlung von jeweils 2 bis 3-mal wdchentlich  durchgeflihrten
Blutzuckertagesprofilen kann man die Wirksamkeit dieser beiden Therapieansatze
kontrollieren [Schéafer-Graf 1 2002]. Als Einstellungsziele gelten folgende Werte im

kapillaren Vollblut:

Einstellungsziele (mg/dl) (mmol/l)
NUchtern/Praprandial 60 — 90 3,3-5,0
1 Stunde postprandial <140 <78
2 Stunden postprandial <120 <6,7

Tabelle 2: Einstellungsziele im kapillaren Vollblut

Kénnen diese Ziele nicht erreicht werden, ist nach Ausschdpfen der konservativen
Méglichkeiten eine Insulintherapie indiziert. Nach mehrfachem Uberschreiten der Zielwerte
(mindestens 2 praprandial und/oder postprandial erhéhte Werte pro Tagesprofil an
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mindestens 2 Tagen) innerhalb einer Woche sollte mit der Therapie begonnen werden.
Diese kann ambulant durchgefihrt werden.

Sind die Werte grenzwertig oder geringgradig erhdht, sollte man das Vorliegen einer
fetalen Makrosomie mit einbeziehen. Liegt der Abdominalumfang Gber der 90. Perzentile,
sollte eine Insulintherapie erwogen werden.

Als Praparate stehen Humaninsuline zur Verfigung. Auf Grund fehlender valider Daten
zum Ausschluss kindlicher und maternaler Komplikationen besteht flr die Therapie mit
Glibenclamid und anderen Sulfonylharnstoffpraparaten eine Kontraindikation wahrend der
Schwangerschaft und Stillzeit [Schafer-Graf 2 2002].

1.1.9 Postpartaler Glukosetoleranztest und seine Bedeutung

Nach der Entbindung sollte der Glukosestoffwechsel tberprift werden. Bei Wéchnerinnen
nach insulinpflichtigem GDM sollte ein Tagesprofil am 2. Tag durchgefuhrt werden. Liegen
die Werte nichtern > 110 mg/dl und/oder > 160 mg/dl postprandial, sollte eine
diabetologische Weiterbehandlung erfolgen.

Bei normalen Blutglukosewerten sowie bei allen dietetisch eingestellten Frauen sollte ein
postpartaler oraler Glukosetoleranztest (ppoGTT) sechs bis zwdlf Wochen nach der
Entbindung durchgefthrt werden. Er ist ein Jahr nach der Entbindung zu wiederholen und
sollte alle weiteren drei Jahre kontrolliert werden [Metzger 1998].

Bei Frauen mit hohen Nichternglukosewerten in der Schwangerschaft, Insulinpflichtigkeit,
Diagnose des GDM im 1. Trimenon, Adipositas und/oder einer postpartal gestorten
Glukosetoleranz oder Nichternglukose sollte der ppoGTT wegen des hohen
Diabetesrisikos bereits nach einem Jahr wiederholt werden.

Das Ergebnis des ppoGTT wird wie folgt bewertet:
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Messzeitpunkt Kapillares Vollblut | Vendses Plasma Bewertung

Nichtern <100 <55 <110 < 6,0 Normal
100-109 |5,6-5,9 110-125 |6,1—-6,9 Gestorte Nichternglucose
>110 >6.0 >126 >7.0 Diabetes mellitus

Nach 2 Stunden <140 <78 <140 <78 Normal
140-199 (7,9-11,0 140 -199 |7,9- 11,0 || Gestorte Glukosetoleranz
> 200 > 11,1 > 200 > 11,1 Diabetes mellitus

Tabelle 3: Bewertungsziele des postpartalen oGTT's (AWMF)

1.1.10 Mtterliche Risiken fuir die Entwicklung eines Typ-2-Diabetes

Die Folgen eines Diabetes stellen fir die Mutter erhebliche Komplikationen dar.

Ein Gestationsdiabetes bildet sich nach der Schwangerschaft in den meisten Fallen wieder
zurdck.

Die Pravalenz fir einen persistierenden Diabetes mellitus nach einer Schwangerschaft mit
GDM liegt bei ungefahr 10 — 15 % [Schéfer-Graf 1999, Tillil 1998, Buchanan 2005].

Es besteht aber auch das Risiko, in den spateren Jahren an einem Diabetes mellitus (Typ
2) zu erkranken.

Die Angaben Uber die Pravalenz eines sich spater entwickelnden Diabetes mellitus nach
GDM schwanken in der Literatur erheblich.

O'Sullivan berichtet von 40 — 50 % in den ersten zehn Jahren nach einer SS mit GDM
[OSullivan 1989]. Kim beschreibt eine Inzidenz, ausgewertet in einer Metaanalyse, von 2,6
— 70 % [Kim 2002].

Coustan benennt die Inzidenz einer pathologischen Glukosetoleranz mit 11 % nach bis zu
zehn Jahren [Coustan 1993]. In einer Studie von Metzger wird eine Inzidenz von 57 % in
einem Untersuchungszeitraum von bis zu finf Jahren beschrieben [Metzger 1993]. Bei der
Entwicklung einer pathologischen Glukosetoleranz und Diagnose derer scheinen der
Untersuchungszeitpunkt sowie mditterliche Charakteristika eine Rolle zu spielen [Damm
1998]. O Sullivan beschreibt eine Pravalenz nach 15 Jahren von 60 % bei adipdsen
Frauen und von 30 % bei schlanken Frauen. Dabei wurde als wichtigster
Langzeitrisikofaktor ein mutterliches Ubergewicht ermittelt [Catalano 2003]. Nach Weiss
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besteht nach zehn Jahren eine Wahrscheinlichkeit, postpartal einen Diabetes mellitus (Typ

2) zu entwickeln, von 70 % [Weiss 1992]. Von einer Wahrscheinlichkeit von 60 bis zu 100

% wurde in weiteren Untersuchungen berichtet [Gregory 1993, Stern 1993].

Studie

Zeitpunkt der Untersuchung

Erhéhung der Inzidenz einer
Glukosetoleranzstérung um:

Tillil 1998

Faktor 10

O’Sullivan1982

15 Jahre postpartal

30 — 60 %

Coustan 1993 bis zu 10 Jahre postpartal 11 %

Metzger 1993 bis zu 5 Jahre postpartal 57 %

Weiss 1992 10 Jahre postpartal 70 %

Tabelle 4: Inzidenz eines Typ-2-Diabetes nach GDM, Gegenlberstellung verschiedener Studien

1.2 Fragestellung

Die postpartale Stoffwechselkontrolle von Frauen nach einer Schwangerschaft mit einem
Gestationsdiabetes sowie die Vermeidung bzw. Diagnose eines spateren manifesten
Diabetes stellen einen sehr wichtigen Aspekt in der Nachsorge dar. Dabei qilt es flr die
Mutter dieses Risiko zu erkennen, ihm frihzeitig entgegenzuwirken und die schweren
Folgen eines unzureichend behandelten Diabetes wie z. B. Mikro- und Makroangiopathien,
Nephropathien und Neuropathien zu vermeiden. In einer Studie in den USA wurde bei 10 -
15 % der Patientinnen 6 — 24 Wochen postpartal ein Diabetes diagnostiziert [Buchanan
2005].

Ziel dieser Arbeit war es, mitterliche und neonatale Parameter zu identifizieren, die mit
einem erhdhten Risiko fir einen persistierenden Diabetes nach GDM in Zusammenhang
stehen. Daraus sollte ein Modell zur Risikostratifizierung entwickelt werden, welches
bereits antepartal Frauen mit hohem Risiko fir Diabetes erkennt, die einer intensiven
potspartalen Betreuung bedtrfen. Da es sich um ein ethnisch gemischtes Kollektiv handelt,
gingen wir ebenfalls der Frage nach ethnischen Unterschieden nach.
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Im Einzelnen wurden folgende Fragen untersucht:

1. Anteil der Frauen mit durchgefihrtem ppoGTT

Bei wie vielen Frauen wurde entsprechend den Empfehlungen ein postpartaler oraler
Glukosetoleranztest durchgefuhrt?

2. Inzidenz von Diabetes mellitus und Glukosetoleranzstérungen nach GDM

Wie hoch ist der Anteil von Frauen mit Diabetes mellitus oder einer

Gluokosetoleranzstérung?

3. Zeitpunkt der Entwicklung eines Diabetes mellitus

Besteht ein Zusammenhang zwischen der Pravalenz einer Glukosetoleranzstérung und

dem zeitlichen Abstand der Durchfihrung des oGTTs zur Entbindung?

4. Ethnische Unterschiede
Bestehen in unserem Kollektiv, welches sich vornehmlich aus westeuropaischen und
trkischen Frauen zusammensetzt, Unterschiede in der Haufigkeit einer postpartalen
Glukosetoleranzstérung, in Bezug auf die ethnische Herkunft?

5. Parameter als Risikofaktor
Welche Parameter gelten als Risikofaktoren fur die Entwicklung eines manifesten
Diabetes mellitus oder eines |IGT? Bestehen in Bezug auf prapartale

Anamneseparameter und Glukoseparameter bei Frauen mit pathologischem Ergebnis im
ppoGTT signifikante Unterschiede?
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6. Definition eines Hochrisiko-Kollektivs anhand von Risikofaktoren

Hier geht es um die Frage, ob bei Vorliegen von eventuell identifizierten Risikofaktoren in
unserer Studie anhand der Anzahl von vorliegenden Risikofaktoren eine Einteilung der
Frauen in niedriges, mittleres und hohes Risiko erfolgen kann und damit Frauen mit hoher
Notwendigkeit fir einen ppoGTT definiert werden kénnen.
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2 Methoden

2.1 Studienkollektiv

Das Studienkollektiv bestand zunachst aus Frauen mit IGT und Gestationsdiabetes,
welche in der Zeit von 2001 bis 2006 in der Klinik fir Geburtsmedizin des Vivantes
Klinikum Neukélln in Berlin in der Risikosprechstunde flir Schwangere mit Diabetes betreut
wurden.
Die Einschlusskriterien zur Studienteilnahme in Berlin setzten sich wie folgt zusammen:

- ein mittels oGTT diagnostizierter Gestationsdiabetes oder IGT

- mindestens ein Blutzucker-Tagesprofil

- mindestens eine Ultraschalluntersuchung nach Diagnose des GDM/IGT

- BMI bei Eintritt der Schwangerschaft

- neonatale Daten

Patientinnen mit einem bekannten praexistenten Diabetes mellitus wurden

ausgeschlossen.

Um eine valide statistische Auswertung der Daten zu gewahrleisten, wurde unser Kollektiv
in Kooperation mit zwei weiteren Zentren erweitert. 256 Frauen wurden in Kiel in der
diabetologischen Schwerpunktpraxis Dr. Kleinwechter und Dr. Demandt in den Jahren
2000 — 2006 betreut.

219 Frauen wurden in der Poliklinik der Universitatsklinik in Bonn betreut.

Es wurden nun alle Kollektive zusammengefasst: Auf bestehende Unterschiede innerhalb
der Kollektive wird an entsprechender Stelle dieser Arbeit hingewiesen.

Die folgende Tabelle gibt einen Uberblick (iber die jeweiligen Patientenzahlen aus den

verschiedenen Kollektiven.
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Berlin- Kiel Bonn
Neukolin

1999 6
2000 2 16
2001 28 38 39
2002 38 41 51
2003 28 49 46
2004 1 68 53
2005 23 59 8
2006 3 8

Gesamtzahl 121 (20 %) 265 (43,8 %) | 219 (36,2 %)

Tabelle 5: Ubersicht der einzelnen Kollektive, Prozente vom Gesamtkollektiv

2.2 Management des GDM

Die in unserer Studie verwendeten Diagnosekriterien fiir Gestationsdiabetes entsprachen
den von Carpenter und Coustan empfohlenen Grenzwerten, welche von der DDG
dbernommen wurden: Nichtern-Wert < 90mg/dl (< 5,3 mmol/l), 1h-Wert nach Belastung
180 mg/dl (10,0 mmol/l), 2h-Wert nach Belastung 155 mg/dl (8,6 mmol/l) [Coustan 1982].
Traten zwei pathologische Werte auf, wurde ein Gestationsdiabetes, bei nur einem
pathologischen Wert eine gestérte Glukosetoleranz (IGT) diagnostiziert.

Der 75 g oGTT wurde meist von dem behandelnden Gynéakologen in der 24. — 28. SSW
(MW = 27,26 SSW) durchgefihrt. Frauen, bei denen ein Gestationsdiabetes oder ein IGT
diagnostiziert wurde, erhielten am Anfang der Therapie eine Diatberatung sowie eine
Unterweisung zur Blutzuckerselbstkontrolle.

Es wurde zudem die Méglichkeit, an einem Armsportprogramm teilzunehmen, angeboten.
Bei Aufnahme wurde bei den Berliner Patientinnen ein HbA1c-Wert bestimmt und ein
Ultraschall durchgefihrt.
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2.3 Datenerhebung und Datendokumentation

In Berlin wurde ein Datenerhebungsbogen erstellt, in dem die notwendigen Daten
tbersichtlich erfasst wurden.

Die zur statistischen Ausarbeitung notwendigen Daten wurden kodiert. Im
Datenerhebungsbogen sind die Anamnesedaten der Patientinnen, die Daten zur aktuellen
Schwangerschaft, die Glukoseparameter zum Zeitpunkt der Diagnose und im Weiteren die
Daten zur Entbindung und zu neonatalen Komplikationen enthalten.

Aus den Akten der Schwangerenberatung und des stationdren Aufenthaltes erfolgte eine
retrospektive und prospektive Datenerhebung der Patientinnen von 2001 bis 2006 aus
Berlin. Die Daten aus Kiel und Bonn wurden Datenbanken entnommen und mit unseren
Daten zusammengetragen.

Daten der aktuellen Patienten inklusive Angaben zur Schwangerschaft, zur Anamnese und
zum sozialen Hintergrund waren bereits vorhanden und mussten zusammengestellt
werden. Der prospektive Anteil bestand in der Erfragung des ppoGTTs bei den Frauen
selbst, dem jeweiligen Hausarzt, Internisten oder Gynakologen. Dies geschah auf dem
Postweg sowie zumeist persénlich am Telefon.

Mit dem Statistikprogramm SPSS 11.0 wurden die Daten jeder Patientin analog dem
Datenerhebungsbogen in die Datenbank eingegeben. Nachdem alle Daten in der
Datenbank enthalten waren, wurden die fur die Fragestellung notwendigen Parameter in

einer eigenen Datenbank zusammengestellt.

2.4 Parameter der Datenbank

2.4.1 Anamneseparameter

Die anamnestischen Parameter einer Patientin erfassten den Namen, das Geburtsdatum
sowie eine familidre Anamnese des Diabetes mellitus und internistische Vorerkrankungen.

Die geburtshilfliche Anamnese erfasste Daten Uber vorausgegangene Schwangerschaften
mit GDM, Schwangerschaften mit insulinpflichtigem GDM, das Vorkommen von
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makrosomen Kindern, Totgeburten, Kindern mit Fehlbildungen und Z.n. Sectiones.

Die Daten zur aktuellen Schwangerschaft enthielten Angaben (ber die Nationalitat der
Patientinnen, die Klassifikation der Glukosestoffwechselstérung, die Graviditat und Paritat
der Patientinnen, Angaben Uber eventuelle Mehrlingsschwangerschaften, die Zahl der
Aborte, Abruptiones, den Tag der letzten Regel und den errechneten Geburtstermin, ggf.
durch Ultraschall korrigiert, sowie Gr6Be und Gewicht zu Beginn und zum Ende der
Schwangerschaft und den BMI vor der Schwangerschaft der Patientinnen. Des Weiteren
wurden Medikamenteneinnahme, Drogeneinnahme und Komplikationen wahrend der

Schwangerschaft dokumentiert.

2.4.2 Glukoseparameter und postpartaler oraler Glukosetoleranztest

Die Datenbank enthielt die Werte des ersten und, wenn durchgeflhrt, des zweiten
antenatalen 75 g oGTT. Es wurden ebenso Angaben Uber die Indikation des oGTT, die
Schwangerschaftswoche der Diagnose durch oGTT, einen erhéhten Nuchternglukosewert

oder einen 50 g Test dokumentiert.

Die prospektiv erhobenen Daten Uber den postpartalen oGTT umfassen den zeitlichen
Abstand des ppoGTT zur Entbindung sowie Angaben Uber die Blutzuckerwerte. Die
Bewertung erfolgte nach den Empfehlungen der Deutschen Diabetes-Gesellschaft, welche
der Tabelle 1 entnommen werden kann [Weiss 1999]. Der postpartale 75 g oGTT wurde
entweder beim behandelnden Gynakologen, beim Internisten der Patientin, der
Diabetessprechstunde des Vivantes-Klinikum Berlin, in der Praxis Kleinwechter und

Demandt in Kiel sowie in der Uniklinik in Bonn durchgefihrt.
Der oGTT sowie auch der ppoGTT wurden mit 75 g Glukosebelastung mittels Dextro®

O.G.T. durchgefihrt und die Blutzuckerwerte mit der Hexokinasemethode im Kapillarblut

gemessen.
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Der HbA1c-Wert (glykiertes Hamoglobin) nach Diagnosestellung, der bei dem Berliner
Kollektiv bei Diagnose durchgefihrt wurde, gibt Auskunft lber die Glukosestoffwechsellage
der Patientin in den letzten sechs bis acht Wochen. Die Bestimmung der
Glykohamoglobine erfolgt aus venésem EDTA Vollblut. Der Normalwert liegt zwischen 5 %
und 6,5 % [Herold 2005]. Der HbA1c-Wert kann auf die vorherrschende Nichternglukose
mit der folgenden Formel zuriickgerechnet werden: mittlere NU-BG = 36 x HbA1c-100
[AWMF].

Die Blutzuckerwerte sowie Tagesprofile wurden im kapillaren Vollblut mit dem
Blutzuckermessgerat Accutrend® Sensor (Boehringer-Roche) bestimmt. Dazu wurde ein
Bluttropfen, welcher mit der Lanzette aus der Fingerspitze der Patientin gewonnen wurde,
auf den dazugehdrigen Accutrend® Sensor Comfort Glukose Teststreifen aufgetragen.
Diese fungieren als Biosensoren, mit denen der Blutzuckerwert amperometrisch bestimmt
wird. Es wird der Elektronenfluss zwischen der Messelektrode und der Vergleichselektrode
gemessen. Das Gerat Accutrend® Sensor hat einen Messbereich zwischen 10 und 600
mg/dl.

Wurde der Blutglukosezielwert in den durchgefiihrten Blutzuckertagesprofilen mehrfach
nicht erreicht, wurde entsprechend der Indikation zur Insulintherapie der DDG eine
Therapie mit Insulin begonnen.

In der Datenbank wurden die Insulindosierungen mit einem Basalinsulin und einem kurz

wirksamen Insulin zu Beginn der Insulintherapie fur die Berliner Patientinnen erfasst.

2.4.3 Ultraschallparameter und Entbindung

Die Ultraschalluntersuchungen wurden mit dem Gerat Accusor XP4 von einem erfahrenen
Untersucher mit 3,5 MHZ Transducer bzw. im ersten und zweiten Trimenon mit 5 MHZ
durchgefthrt. Auf der Hdhe des Eintritts der Umbilikalvene in die Leber wurde die
abdominelle Circumferenz gemessen.

Die Parameter des Ultraschalls setzten sich wie folgt zusammen: biparietaler Durchmesser
(BPD), frontookzipitaler Durchmesser (FOD), Kopfumfang (KU), abdomineller
Durchmesser (AD), abdomineller Umfang (AU), Femurlange (Fem), das Vorliegen eines
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Polyhydramnions, die Lage des Feten und das geschétzte Geburtsgewicht. Die Daten
wurden in denselben Kategorien wie die der Blutzuckerwerte der Tagesprofile in den
unterschiedlichen SSW-Kategorien erfasst.

Die Bestimmung der Perzentilen fir den abdominellen Umfang erfolgte nach der von
Hadlock 1984 aufgestellten Tabelle. Ein Abdominalumfang > 90. Perzentile wurde als
fetale Makrosomie definiert.

Die Entbindungsparameter umfassten folgende Werte: Das Gestationsalter wurde nach
dem Entbindungstermin bzw. dem korrigierten Entbindungstermin errechnet und ebenso
wie das Gestationsalter nach Reifezeichen erfasst. Weitere Werte waren das
Entbindungsdatum, die Geburtenbuchnummer, ein eventueller Einleitungsgrund,
eventuelle Komplikationen bei der Entbindung, der Entbindungsmodus und Indikationen fr
eine operative Entbindung. Vom Neugeborenen wurden das Outcome (Lebendgeburt,
Totgeburt, Abort oder neonataler Tod), das Geburtsgewicht, die Lange, das Geschlecht,
die Gewichtsperzentile nach Voigt), der Kopfumfang, APGAR, arterieller Nabelschnur-pH,
Laktat und Base Excess und die Notwendigkeit einer Wiederbelebung erfasst. Die
Blutzuckerwerte des Neugeborenen enthielten den Blutzucker postpartal, nach zwei bis
sechs Stunden sowie nach sechs bis 24 Stunden. Es wurden ebenso Aussagen Uber eine
eventuelle Hypoglykamie, (BZ < 40 mg/dl), die Notwendigkeit einer i. v. Glukoseinfusion,
einer Verlegung ins Kinderkrankenhaus, Uber deren Indikation und Diagnose, den
Bilirubinwert, eine Phototherapie, der Hb-Wert des Nabelschnurblutes, eine Polyzytamie
und kindliche Fehlbildungen vermerkt.

2.5 Statistische Auswertung

Flr die statistische Auswertung wurde das Statistikprogramm SPSS 11.0 (SPSS, Chicago,
IL) verwendet.

Maternale und neonatale Parameter zwischen Frauen mit einem pathologischen
postpartalen oralen Glukosetoleranztest (ppoGTT) und einem normalen Ergebnis wurden
auf signifikante Unterschiede untersucht. Bei nominalen Variablen erfolgte die Analyse mit
Hilfe des t-Testes und bei kategorialen Variablen durch den Chi-Quadrat-Test. Ein
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statistischer Unterschied wurde bei einem p-Wert unter 0,05 definiert. Es wurden die
Mittelwerte +/- die Standardabweichungen oder die jeweiligen Prozente dargestellt. Die
folgende Tabelle zeigt die untersuchten Variablen in Bezug auf ein erhdhtes Risiko fir die

Entwicklung einer Glukoseintoleranz:

Schwangerschafts- Prapartale Entbindung Postpartale
parameter Glukoseparameter Glukosewerte
Friihere SS mit GDM SSW bei Diagnose Gestationsalter bei Entb. | Zeitpunkt ppoGTT
Frihere SS mit Makrosomie Insulintherapie Makrosomie (AU > 90.P.) | NO-Wert
Familienanamnese NU-Wert ap-oGTT 1h-Wert

Paritat 1h-Wert ap-oGTT 2h-Wert

Alter 2h-Wert ap-oGTT

BMI vor SS

Gewichtszunahme

Tabelle 6: Untersuchte Parameter fir ein erhdhtes Risiko fiir persistierende postpartale Glukoseintoleranz

Die Inzidenz von IGT, IFT oder Diabetes mellitus nach der Schwangerschaft wurde durch
eine Haufigkeitsanalyse bestimmt. Mit Hilfe von Kreuztabellen wurden die verschiedenen
Testzeitpunkte des ppoGTT in Bezug auf die Testergebnisse dargestellt.

Zur Bestimmung von Pradiktoren fir die Entstehung eines Diabetes mellitus nach einer
Schwangerschaft mit GDM wurde im Anschluss eine binar logistische Regressionsanalyse

durchgefihrt.
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3 Ergebnisse

3.1 Kollektivbeschreibung

Das Studienkollektiv umfasste insgesamt 605 Patientinnen. Die genauen Angaben zur
Verteilung der Frauen auf die einzelnen Standorte wurden bereits erwahnt und kénnen der

Tabelle 5 entnommen werden.

3.1.1 Anamneseparameter

Das durchschnittliche Alter unserer Patientinnen betrug 32,5 + 4,8 Jahre.

Bei 42,5 % gab es keinen Diabetes in der Familie, 33,1 % der Patientinnen hatten Eltern
oder Geschwister mit einem Diabetes und 24,4 % Verwandte 2. Grades. 95 Patientinnen
(15,7 %) hatten in einer vorherigen Schwangerschaft schon einen Gestationsdiabetes
gehabt. Die Makrosomierate in einer vorausgegangenen Schwangerschaft betrug 6,1 %.
2,1 % der Patientinnen hatten bereits eine Totgeburt.

66,7 % (n = 80) der Frauen aus dem Berliner Kollektiv gehdren west- bzw.
osteuropaischen Nationalitaten an, 25,8 % (n = 31) stammen aus der Tirkei und anderen
arabischen Landern und 7,5 % (n = 9) waren sonstiger Herkunft. Aus den anderen
Kollektiven lagen keine Daten dazu vor.

255 (70,6 %) Frauen waren Primiparae, 61 (16,9 %) Zweit- und 23 (6,4 %) Drittparae.
Diese Daten lagen ebenfalls nur aus Berlin vor.

Das Gewicht der Patientinnen betrug zu Beginn der Schwangerschaft im Mittel 72,41 +
16,26 kg bei einem mittleren BMI von 26,30 + 5,72. Die mittlere Gewichtszunahme bis zum
Ende der Schwangerschaft betrug 11,84 + 5,19 kg. 286 Frauen hatten einen BMI = 25
kg/m? und galten demnach als Ubergewichtig.
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Mutterliche Parameter Werte
Alter 32,54 + 4,8 Jahre
Diabetes in der Familie* (%) 57,5 (n=70)
-Eltern/Geschwister 33,1 (n =40)
-Verwandte 2. Grades 24,4 (n=30
Friihere SS mit GDM (%) 15 7 (n=95)
- davon insulinpflichtig 5 (n=15)
Friihere SS mit Makrosomie (%) 6 1 (n=37)
Frihere SS mit Totgeburt (%) 21 (n=12)
Nationalitat * (%)

West- bzw. Osteuropa 66,7 (n = 80)

Tarkei u. a. arabische Lander 25,8 (n =31)

Sonstige 75 (n=9)
Paritat™ (%)

Primipara 70,6 (n =255)

Zweitpara 16,9 (n=61)

Drittpara 6,4 (n=23)
Gewicht zu Beginn der SS (kg) 72,41 £ 16,26
BMI zu Beginn der SS (kg/m?) 26,30 £5,72
Gewichtszunahme in SS (kg) 11,84 £5,19

Tabelle 7: Maternale Charakteristika, * nur Berliner Kollektiv

3.1.2 Glukoseparameter, HbA1c und Insulintherapie

In der Schwangerschaft wurden von uns insgesamt 605 diagnostische orale
Glukosetoleranztests (0GTT) bewertet.

Der erste oGTT wurde im Mittel bei 26,57 + 6,61 SSW durchgefuhrt. Die Werte sahen wie
folgt aus: Mittelwerte nichtern 89,52 + 15,67 mg/dl, 1-h-Wert 195,66 + 26,64 mg/dl und der
2-h-Wert 149,01 £+ 35,11 mg/dl. In der folgenden Tabelle sind diese Daten sowie die
dazugehdérigen Werte aufgefihrt.

oGTT prapartal
Anzahl 605
SSwW 26,57 £ 6,61
Nichtern mg/dl 89,52 + 15,67
1-h-Wert mg/di 195,66 * 26,64
2-h-Wert mg/dl 149,01 £ 35,11

Tabelle 8: SSW und Mittelwerte des oGTT in der SS
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Nach den geltenden Kriterien von Carpenter und Coustan liegt der Anteil an GDM bei 48,3
% (292 Frauen), der Anteil von IGT betragt 51,7 % (313 Frauen).

Carpenter & Coustan

insgesamt 605
GDM 292 (48,3 %)
IGT 313 (51,7 %)

Tabelle 9: Kriterien nach Carpenter & Coustan (Anzahl und Prozentsatz)

Bei 267 Frauen (Berliner Kollektiv) wurde ein HbA1c Wert bei Aufnahme bestimmt. Der
Mittelwert lag bei 5,06 + 0,62 % mit einem Minimum von 3,4 % und einem Maximum von
9,9 %. Bei einem Normalwert von 4 — 6 % lag der Anteil der pathologischen Werte bei 6,3
% (17 Frauen).

Bei 164 (27,2 %) Frauen mit Gestationsdiabetes und 113 (18,8 %) Frauen mit IGT wurde
eine Insulintherapie durchgefihrt.

3.2 Ergebnisse der statistischen Auswertung

Im Folgenden werden nun die einzelnen Fragen beantwortet, die wir uns zu Beginn der

Arbeit gestellt haben.

3.2.1 Anzahl der Frauen mit postpartalem oralem Glukosetoleranztest

Aus den urspringlichen Kollektiven Berlin, Kiel und Bonn lagen uns Daten von 1184
Frauen vor. Der Ricklauf zum postpartalen oralen Glukosetoleranztest lag insgesamt bei
51,1 %, wobei man deutliche Unterschiede zwischen den Studienstandorten sah: Berlin
23,4 %, Kiel 79,9 %, Bonn 65 %.

Der ppoGTT wurde zwischen einem Monat und 3,75 Jahren nach der Entbindung
durchgefihrt. Der Mittelwert betrug 4,09 + 4,18 Monate.
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3.2.2 Inzidenz von Diabetes mellitus und Glukosetoleranzstérungen nach Schwanger-

schaft mit GDM und Zeitpunkt der Entwicklung einer Glukosetoleranzstérung

Von den 605 Frauen mit ppoGTT hatten 78,2 % (473 Frauen) ein normales Testergebnis,
welches etwa Dreiviertel der getesteten Frauen entspricht. Bei 21,8 % (132 Frauen) haben
wir ein pathologisches Ergebnis festgestellt. 17 (2,8 %) hatten einen IFT, 82 (13,6 %) einen
IGT und bei 33 Frauen (5,5 %) lag ein Diabetes mellitus vor. Die Rate von pathologischen
ppoGTTs war in Kiel und Bonn ungeféhr gleich (Kiel 17,7 %, Bonn 21,5 %), in Berlin
jedoch war sie deutlich héher (31,4 %, p=0,027).

Insgesamt folgt daraus, dass ca. jede 4. Frau beim postpartalem oGTT eine persistierende
Glukosestoffwechselstérung nach der Schwangerschaft aufweist. Den gréBten Anteil

stellen mit 13,6 % Patientinnen mit einem IGT dar.

78.2% N‘gg‘#er 13.6% IGT

5.5% Diabetes

Abbildung 1: Postpartaler oGTT, Anzahl und Diagnosen
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Signifikante Unterschiede im Ergebnis des postpartalen oGTT bei Frauen mit normaler und
pathologischer Glukosetoleranz zeigten sich in allen drei Werten des ppoGTT: im
Nuchternwert, 1-h-Wert und 2-h-Wert sowie im Zeitpunkt des ppoGTT (Tabelle 10).

ppoGTT normal IGT/IFT/D.m.

Mittelwert Mittelwert p-Wert
Nii oGTT 84+9 100 + 25 < 0,001
1h oGTT 148 £ 31 199 £ 45 < 0,001
2h oGTT 104 £19 158 £ 38 < 0,001
Zeitpunkt 3,7+ 3,1 54+6,7 < 0,001

Tabelle 10: Maternale Glukosewerte des postpartalen oGTT

Die postpartalen oGTTs wurden in verschiedenen zeitlichen Abstanden zur Entbindung
durchgefihrt. 31,5 % (184) der Frauen lieBen den Test innerhalb der ersten drei Monate
durchfihren. 52,9 % (309) kamen in einem Zeitraum von drei bis sechs Monaten postpartal
und 15,6 % (91) nach sechs Monaten postpartal.

Betrachtet man die Gruppe der normalen und pathologischen Ergebnisse zunachst
einzeln, erkennt man eine Zunahme sowohl bei den gesunden als auch bei den
pathologischen Ergebnissen zwischen den ersten beiden Testzeitrdumen. Im ersten
Testzeitraum (bis 2,9 Monate) lag der Anteil normaler Ergebnisse bei 31,2 % und der
pathologischer Ergebnisse bei 32,8 % und im zweiten Testzeitraum (zwischen 3 und 5,9
Monaten postpartal) bei 56,2 % in der normalen Gruppe und bei 40,8 % in der
pathologischen Gruppe. Im dritten Testzeitraum (>= 6 Monate) erkennt man einen Abfall
beider Gruppen, wobei die Gruppe mit den normalen Ergebnissen wesentlich starker
abféllt (von 56,2 % auf 12,6 %), als die Gruppe mit den pathologischen Ergebnissen (von
40,8 % auf 26, 4 %) (Abb. 2).
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Abbildung 2: Gegeniiberstellung der Verteilung der Testergebnisse (normal und pathologisch)

entlang der einzelnen Testzeitraume

In einer zweiten Darstellung werden die jeweiligen Testzeitrdume einzeln betrachtet. Im

ersten Zeitraum (bis 2,9 Monate) liegt der Anteil der Frauen mit pathologischem Ergebnis

bei 22,3 %. Im zweiten Testzeitraum (zwischen 3 und 5,9 Monaten postpartal) nimmt er mit

16,5 % leicht ab. Einen deutlichen Zuwachs erkennt man jedoch im dritten Testzeitraum

(>= 6 Monate). Dort liegt der Anteil pathologischer Testergebnisse bei 36,3 % (Abb. 3).
Dies deckt sich mit den in der Literatur vorhandenen Angaben [Lauenborg 2004, Kjos

1995].
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Abbildung 3: Entwicklungszeitpunkt einer Glukosetoleranzstérung

3.2.3 Ethnische Unterschiede im getesteten Kollektiv

Die Nationalitéat der Patientinnen spielt offensichtlich in Bezug auf das Testergebnis keine

Rolle. Es besteht kein signifikanter Unterschied in der H&aufigkeit von pathologischen

oGTTs.

Im west-/osteuropéischen Kollektiv gab es eine Rate an pathologischen ppoGGTs von
26,8 % (22 Frauen). Im tirkischen Kollektiv lag die Rate bei 37,9 % (11 Frauen) *.

Nation Anzahl Normaler ppoGTT | Patholog. ppoGTT p-Wert
Westeuropa 82 60 (73,2 %) 22 (26,8 %) 0,261
Tlrkei/arabisch 29 20 (62,1 %) 11 (37,9 %)

Tabelle 11: Nationalitat und Unterschiede im ppoGTT *nur Berliner Frauen
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3.3 Pradiktoren fiir die Entstehung eines postpartalen Diabetes mellitus

Im Folgenden werden die Parameter dargestellt, die als mdgliche Pradiktoren auf
signifikante Unterschiede Uberprift wurden. Dabei wurden die Frauen mit normalen
ppoGTTs (473 Frauen) denen mit einem pathologischen Ergebnis (132 Frauen)
gegenubergestellt.

3.3.1 Anamneseparameter und maternale Charkteristika

Die Untersuchung der Anamneseparameter ergab folgende Ergebnisse, welche in Tabelle
12 dargestellt sind.

Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen Frauen mit normalem und
pathologischem Ergebnis im ppoGTT bezlglich: friihere Schwangerschaft mit Makrosomie,
Totgeburten, positiver Familienanamnese, Gewichtszunahme in der SS, Paritat, Alter und
friheren Schwangerschaften mit GDM in der Anamnese.

Unterschiede zeigten sich beim BMI vor der SS.

Parameter normal IGT/IFT/D.m.

n =473 n =132 p-Wert

Anzahl % Anzahl %

SS mit GDM 70 14,8 25 19,1 0,233
SS mit Makrosomie 27 5,7 10 7,6 0,416
Familienanamnese 138 56,5 46 60,5 0,514
SS mit Totgeburt 6 2.4 1 1,2 0,516
Paritat 22+13 25+16 0,060
Alter 32,7+45 32,2+5,6 0,651
BMI vor SS 258+55 28,1 £ 6,1 < 0,001
Gewichtszunahme 11,9+4,6 12,6 + 5,1 0,457

Tabelle 12: Anamneseparameter differenziert nach Ergebnis des ppoGTTs, p-Wert

3.3.2 Antepartaler Glukosestoffwechsel

Die Ergebnisse der Untersuchung der antepartalen Glukoseparameter sind in Tabelle 13

aufgelistet.
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Signifikante Unterschiede bestanden bei den Parametern: Insulintherapie in der SS, der
SSW der Diagnose des GDM, allen drei Werten des antepartalen oGTT sowie flr das
Berliner Kollektiv beim HbA1c.

Die Tabelle zeigt die Angaben sowie die p-Werte. Die signifikanten Unterschiede sind

hervorgehoben.
Parameter normal IGT/IFT/D.m.
n =473 n=132 p-Wert
Anzahl Anzahl
Insulintherapie 193 (41%) 84 (61,1%) < 0,001
SSW GDM 27,3 + 6,1 242+78 < 0,001
ap oGTT nii 88 + 14 96 + 20 < 0,001
lap oGTT 1h 191 £22 211434 < 0,001
lap oGTT 2h 144 + 31 166 + 41 < 0,001
HbA1c* 5,0+0,5 53+0,9 0,002

Tabelle 13: Antepartale Glukosestoffwechselparameter, *nur Berliner Kollektiv

3.3.3 Entbindungsparameter

In der Tabelle 14 sind die Entbindungsparameter aufgefiihrt.

8,9 % der Neugeborenen von Muittern mit normalem Ergebnis lagen Uber der 90.
Gewichtsperzentile und waren damit makrosom. Bei den Neugeborenen von Muattern mit
pathologischem Ergebnis lag die Rate bei 16 % (p = 0,022).

Kinder von Frauen mit pathologischem ppoGTT wurden signifikant friiher geboren im
Vergleich Zu Neugeborenen von stoffwechselgesunden Frauen. Die
Schwangerschaftswoche bei Entbindung der Frauen mit normalem oGTT lag im Mittel bei
39,5 £ 1,4 SSW und bei den Frauen mit pathologischem Ergebnis bei 38,9 + 2,3 SSW

(p =< 0,001).

Parameter normal IGT/IFT/D.m.
p-Wert
Makrosomie 41 (8,9 %) 20 (16 %) 0,022
ISSW bei Entbindung 39514 38,9+23 < 0,001

Tabelle 14: Entbindungsparameter, p-Wert
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Die folgende Tabelle zeigt zusammenfassend den Vergleich der zuvor genannten
Parameter bei Frauen mit normalem oder pathologischem ppoGTT.

Die signifikanten Ergebnisse sind hervorgehoben. Als Risikofaktoren ergaben sich ein BMI
vor der Schwangerschaft, das Gestationsalter bei Diagnose des GDM, eine Insulintherapie
in der Schwangerschaft, alle drei Werte des antepartalen oGTT, eine Gewichtsperzentile
bei Geburt > 90., das Gestationsalter bei Entbindung sowie die drei Werte des postpartalen
oGTTs.

Normal Pathologisch |p-Wert
Anamneseparameter n=473 n=132
SS mit GDM 70 (14,8 %) 25 (19,1 %) 0,233
SS mit Makrosomie 27 (5,7 %) 10 (7,6 %) 0,416
SS mit Totgeburt 6 (2,4 %) 1(1,2%) 0,516
Familienanamnese 138 (56,6 %) 46 (60,5 %) 0,514
Paritat 22+13 25+1,6 0,06
Alter 32,7 +45 32,2+5,6 0,651
BMI vor SS 25,8 £5,5 28,1 £6,1 < 0,001
Gewichtszunahme 11,9146 12,6 +5,1 0,457
Antepartale Glukosestoffwechsel
SSW GDM 27,3 £ 6,1 242 +7,8 < 0,001
Insulintherapie 193 (41 %) 84 (61,1 %) < 0,001
Niichternwert oGTT 88 + 14 96 + 20 < 0,001
1-h-Wert oGTT 191 +£22 211+£34 < 0,001
2-h-Wert oGTT 144 £ 31 166 + 41 < 0,001
Entbindungsparameter
Makrosomie(< 90.Perzentile) #1 (8,9 %) 20 (16 %) 0,022
Gestationsalter bei Entbind. (39,5 £ 1,4 38,9 +2,3 0,005
Postpartaler oGTT
Zeitpunkt 3,7 £ 3,1 5,4 16,7 0,186
1-h-Wert ppoGTT 849 100 £ 25 < 0,001
2-h-Wert ppoGTT 148 + 31 199 + 45 < 0,001
3-h-Wert ppoGTT 104 £19 158 + 38 < 0,001

Tabelle 15: Risikofaktoren fiir einen persistierenden Diabetes

3.4 Bestimmung unabhangiger Pradiktoren

Zur Bestimmung unabhéangiger Risikofaktoren fiir einen pathologischen ppoGTT wurde

eine multiple Regressionsanalyse mit Berlcksichtigung der Parameter, die in der
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univariaten Analyse einen signifikanten Unterschied zeigten, angeschlossen. Fir eine
multiple Analyse waren in 566 Fallen (93,6 %) vollstandige Daten verfligbar. Es fanden
sich vier unabhdngige Risikofaktoren fir die Entstehung eines postpartalen Diabetes
mellitus: ein 1-h-Wert des antepartalen oGTT von > 200 mg/dl, eine Insulintherapie in der
Schwangerschaft, ein BMI vor der SS = 30 kg/m?2 sowie eine Diagnosestellung des GDM <
24 SSW (Tabelle 16).

Faktor OR 95% Confidenzintervall p-Wert
1-h-Wert oGTT > 200 mg/dI 2,73 1,77 - 4,21 < 0,001
Insulintherapie 2,12 1,36 - 3,30 0,001
BMI vor SS = 30kg/m? 2,12 1,33 - 3,40 0,002
Diagnose GDM SSW 1,81 1,16 - 2,85 0,010

Tabelle 16: Multiple Regression

3.5 Prévalenz eines postpartalen Diabetes mellitus in Bezug auf die Anzahl der

Risikofaktoren

Im Weiteren haben wir uns die Frage gestellt, ob man mit Hilfe der gefundenen
Risikofaktoren (Insulintherapie in der Schwangerschaft, BMI vor der Schwangerschaft > 30
kg/kg?, einen 1-h-Wert des oGTT >200 mg/dl und das Gestationsalter bei Diagnosestellung
des GDM) eine Risikostratifizierung durchfiihren kann.

Ziel ist es, geeignete Kriterien flr das postpartale Screening zu finden, um Frauen mit
hohem Risiko fUr einen postpartalen Diabetes mellitus und damit hoher Notwendigkeit
eines ppoGTT von denen mit niedrigem Risiko zu unterscheiden. Somit kébnnten eventuelle
Kosten gesenkt und die Bemihungen auf die Frauen mit hohem Risiko konzentriert und
einigen Frauen das postpartale Screening erspart werden.

Dazu wurden funf Gruppen eingeteilt. In der ersten befanden sich alle Frauen, die keine
der gefundenen Risikofaktoren aufwiesen. In der zweiten Gruppe waren die Frauen,
welche mindestens einen Risikofaktor hatten, in der dritten Gruppe waren Frauen mit zwei
der genannten Risikofaktoren zusammengefasst, in der vierten all die Frauen mit drei
Risikofaktoren und in der letzten Gruppe die Frauen, welche alle vier Risikofaktoren

aufwiesen. Die Haufigkeit fir einen ppoGTT ohne Risikofaktor liegt bei 9,2 %, mit einem
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Risikofaktor bei 13,4 %, mit zwei Risikofaktoren bei 28,5 %, mit drei Risikofaktoren bei 45,6
% und mit vier Risikofaktoren bei 68,4 % (Abb.4). Die Mehrheit der Frauen (59,9 %) hatten
weniger als 2 Risikofaktoren.

100 1 Hohes Risiko
° i 68.4%
S~
~— 80 Erhohtes
= T Risiko
8 601 45.6Y%
E | Niedriges Risiko
S 40 J 28.5%
E | 13.4%
. 0
g 20 4 9,2%
1 hanss zsmel 431151 26057 >
0 - 1 T T T T
a 1 2 3 4

Anzahl der Risikofaktoren

Abbildung 4: Pravalenz eines pathologischen ppoGTT in Abhéngigkeit der Anzahl an Risikofaktoren

Es ist damit ein deutlicher Zusammenhang zwischen der Pravalenz eines postpartalen
oGTT und der Anzahl der bekannten Risikofaktoren zu erkennen. Dies bedeutet, dass eine
Einschéatzung des Risikos anhand der definierten Risikofaktoren vorgenommen werden
kann. Aus Abbildung 4 I&sst sich ein deutlicher Anstieg des Risikos bei zwei Risikofaktoren
und weiter >= 2 Risikofaktoren ablesen: 11,5 % (39/339) versus 28,5 % (p < 0,001) fir < =
1 Risikofaktor versus 2 Risikofaktoren und 28,5 % (43/151) versus 51,3 % (39/76)

(p < 0,001) fur 2 Risikofaktoren versus > 2 Risikokatoren. Daraus lasst sich eine
Stratifizierung in drei Risikogruppen vornehmen: niedriges Risiko (< 2 RF), mittleres Risiko
(2 RF) und hohes Risiko (> 2 RF). Das Risiko fiir einen pathologischen ppoGTT wurde mit
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Hilfe der Odds Ratio (OR) im Vergleich zum Risiko der 153 Frauen ohne Risikofaktoren

eingeschéatzt.

Die Abbildung 5 zeigt die prozentuale Verteilung des Kollektivs in Abhangigkeit der Anzahl

der Risikofaktoren sowie die jeweilige Odd Ratio.

<1 Risikofaktor
Niedriges Risiko: OR =1.3

3 oder 4 Risikofaktoren
Hohes Risiko: OR = 10.5

2 Risikofaktoren
Erhohtes Risiko: OR = 4.0

Abbildung 5: Prozentuale Verteilung des Kollektivs in Abhangigkeit der Anzahl der Risikofaktoren fiir

einen pathologischen ppoGTT sowie Odds Ratio

(Die Angaben zum Risiko (Odds Ratio) beziehen sich auf die Pravalenz eines abnormalen

postpartalen oGTT bei 153 Frauen ohne Risikofaktor)
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4 Diskussion

Ziel dieser Arbeit war es, antenatale, mitterliche und neonatale Parameter zu bestimmen,
die mit einem erhdhten Risiko flr eine postpartal persistierende Glukosetoleranzstérung
nach Gestationsdiabetes assoziiert sind, sowie eine Risikostratifizierung zu entwickeln, die
es dem Gynakologen oder dem weiterbehandelnden Arzt ermdéglicht, Frauen mit einem
héheren Risiko fir einen postpartalen Diabetes zu identifizieren.

Frauen mit niedrigem Risiko kénnte ein ppoGTT erspart bleiben und die Bemihung,
Frauen zum postpartalen oGTT zu motivieren, auf die Frauen mit hohem Risiko

konzentriert werden.

In einer groBangelegten multizentrischen Studie fanden wir in 21,8 % der Félle eine
persistierende Glukosetoleranzstérung innerhalb des ersten Jahres nach einer
Schwangerschaft mit Gestationsdiabetes. In 473 Féllen (78,2 %) fiel der postpartale oGTT
normal aus. Die pathologischen Werte verteilten sich wie folgt: In 17 Féllen (2,8 %)
bestand ein erhdhter Nuchternblutzucker (IFT), in 82 Fallen (13,6 %) eine gestorte
Glukosetoleranz (IGT) und in 33 Fallen (5,5 %) ein Diabetes. Ein IGT sowie ein IFT als
Vorstufen stellen ein erhdhtes Risiko fur einen spéateren Diabetes mellitus dar [Lauenborg
2004].

Die in unserer Population beobachtete Haufigkeit flir eine postpartale
Glukosetoleranzstérung lag innerhalb der GréBenordung, die auch in anderen Studien
gefunden wurden [Kjos 1990, Buchanan 1999, Albareda 2003, Cypryk 2004].

Die Pravalenz isolierter IFT variiert zwischen 3 bis 6 %, die von IGT zwischen 7 bis 29 %
und die von Diabetes zwischen 5 bis 12 % [Kitzmiller 2007; Schafer-Graf 1 2002;
Greenberg 1995; Aberg 2002; Pallardo 1999; Catalano 1991; Weijers 2006; Conway 1999;
Jang 2003]. Die hohe Variabilitdt in der Pravalenz einer Glukosetoleranzstérung liegt
teilweise in den unterschiedlichen Kriterien fir die Diagnose eines postpartalen Diabetes,
dem in der Population vorhandenen Diabetesrisiko, dem Zeitpunkt des postpartalen oGTT
sowie den angewandten Diagnosekriterien fir Diabetes auBerhalb der Schwangerschaft.
Basierend auf den identifizierten Risikofaktoren haben wir einen Algorithmus entwickelt,

der es erlaubt, Frauen zu erfassen, die aufgrund ihres hohen Risikos einer
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Glukosetoleranzstérung besonders intensiv motiviert werden sollten, an einem oralen

Glukosetoleranztest nach der Entbindung teilzunehmen.

Die univariate Analyse ergab signifikante Unterschiede zwischen Frauen mit normalem und
pathologischem oGTT in Bezug auf den BMI vor der Schwangerschaft, das Gestationsalter
bei Diagnosestellung, die Glukosewerte des oGTT in der Schwangerschaft, eine
Insulintherapie in der Schwangerschaft, das Gestationsalter bei Entbindung und die Geburt
eines Kindes mit neonataler Makrosomie. Das mutterliche Alter, die Paritat, ein friherer
Gestationsdiabetes, ein makrosomes Kind in einer vorhergehenden Schwangerschaft, die
Gewichtszunahme in der Schwangerschaft sowie eine positive Familienanamnese waren

nicht signifikant.

Flr eine multivariate Analyse waren in 566 Féllen (93,6 %) vollstandige Daten verfugbar.
FOr die Entstehung eines Diabetes war eine Kombination von zwei oder mehr
Risikofaktoren hoch pradiktiv. So konnten 86 % der Diabetesfélle diagnostiziert werden,
obwohl nur 40 % der Frauen mit einem Gestationsdiabetes nach der Entbindung getestet
wurden.

Das mitterliche Alter, eine vorherige Schwangerschaft mit einem GDM, eine positive
Familienanamnese fir Diabetes, eine starke Gewichtszunahme in der Schwangerschaft
oder eine neonatale Makrosomie verloren ihren pradiktiven Wert bei Einschluss der
mutterlichen Glukoseparameter in die multivariate Regressionsanalyse [Lébner 2006, Kim
2002].

Wir bestimmten vier unabhangige Risikofaktoren, neben einem mutterlichen BMI > 30
kg/m?, einem Gestationsalter bei Diagnosestellung < 24 SSW, einer Insulintherapie in der
Schwangerschaft fuhrte der 1-h- Wert > 200 mg/dl zu einer Verdreifachung des Risikos.
Dies wurde in friiheren Studien ebenfalls beschrieben [Schaefer-Graf 2002].

Damit war der 1-h-Wert > 200 mg/dI der starkste Indikator fur eine Glukosetoleranzstérung.
Ahnlich zu unseren Daten bewies eine der gréBeren Studien, die fast 3000 Frauen
einschloss, dass der 1-h- Wert des oGTT ein besserer Indikator ist als die NUchternglukose

[Wein 1997]. Neuere Daten aus Kanada belegen eine niedrigere postpartale
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Insulinsensitivitat bei Frauen mit einem isoliert pathologischen 1-h-Wert, als bei Frauen mit
ausschlieBlich erhdhten 2-h- oder 3-h-Werten [Retnakaran 2008].

Bestimmte Risikofaktoren, die mit einem erhéhten Risiko fir eine postpartale
Glukosetoleranzstérung assoziiert sind, variieren zwischen den einzelnen Studien [Ben-
Haroush 2003, Svare 2001, Schéafer-Graf 1998, Damm 1992].

Jedoch erwiesen sich eine friihe Diagnose eines Gestationsdiabetes sowie ein hoher
matterlicher BMI als potentielle Zeichen einer bereits vorhandenen Insulinresistenz
[Lauenborg 2004, Metzger 1993, Coustan 1993, Catalano 1993].

Basierend auf den bestimmten Pradiktoren haben wir die Anzahl der in jeder der 566
Frauen erhobenen Risikofaktoren klassifiziert: 27,0 % (153) wiesen keinen Risikofaktor,
32,9 % (186) einen, 26,7 % (151) wiesen zwei, 10,1 % (57) drei und 3,4 % (19) vier
Risikofaktoren auf.

Die Pravalenz pathologischer postpartaler oGTTs lag bei 9,2 % (14/153) bei keinem
Risikofaktor, bei 13,4 % (25/186) bei Vorhandensein von einem Risikofaktor, bei 28,5 %
(43/151) bei zwei Risikofaktoren, bei 45,6 % (26/57) bei drei Risikofaktoren und bei 68,4 %
(13/19) bei vier Risikofaktoren. Die Mehrheit der Frauen hatte weniger als zwei
Risikofaktoren 59,9 % (339/566).

Zwischen < 2 und 2 Risikofaktoren sowie 2 und > 2 Risikofaktoren wurde ein signifikanter
Anstieg der Pravalenz postpartaler pathologischer oGTTs festgestellt. Es folgte die
Einteilung in Frauen mit geringem Risiko (< 2 RF), Frauen mit mittlerem Risiko (2 RF) und
Frauen mit hohem Risiko (>2 RF) fiir eine postpartale Glukosetoleranzstérung. Die
Pravalenz pathologischer ppOGTTs lag bei 11,5 % (39/339) in der Gruppe mit geringem
Risiko, bei 28,5 % (43/151) in der Gruppe mit mittlerem Risiko und bei 51,3 % (39/76) in
der Gruppe mit hohem Risiko.

Wenn der ppoGTT allein bei Frauen mit mittlerem bis hohem Risiko (£ 2 Risikofaktoren,
39,1 % der Falle) durchgefiihrt werden wirde, kdnnte eine Gesamtrate von 36,1 %
pathologischer ppOGTTs erwartet werden verglichen mit einer vergleichsweise geringen
Rate von 11,5 % bei Frauen mit < 2 Risikofaktoren. Unter diesen Frauen mit geringem
Risiko waren lediglich vier (1,2 %) Falle von Diabetes. Im Gegensatz dazu hatten in der

Gruppe mit mittlerem bis hohem Risiko 25 Frauen (11 %) einen Diabetes.
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Insgesamt lagen 86,2 % der Diabetesfalle und 67,8 % einer Glukosetoleranzstérung in der
Gruppe mit mittlerem bis hohem Risiko.

Nahezu 22 % pathologischer Glukosetoleranzteste innerhalb des ersten Jahres nach
einem Gestationsdiabetes unterstreichen die Wichtigkeit eines postpartalen Glukosetestes.
Angesichts vermehrter evidenzbasierter Daten, die zeigen, dass die Modifikation des
Lebensstils oder medikamentése Therapien die Entwicklung eines Diabetes verzdégern
oder gar verhindern kdnnen, kann es sich ein Gesundheitssystem nicht leisten, Frauen
nach GDM als Bevdlkerungsgruppe mit erhdhtem Diabetesrisiko nicht zu erfassen, die von
einer frihen Intervention profitieren wirden [Tuomilehto 2001].

Obwohl bekannt ist, dass Frauen nach GDM ein erhebliches Risiko haben,
glukoseintolerant zu bleiben oder einen Diabetes zu entwickeln, ist die Compliance flr
frihzeitiges Testen bei Arzten und Patienten gering [Kim 2002]. Nur 20 % der
Geburtshelfer, sogar in Universitatskliniken, fihren ein postpartales Screening fur ihren
Patienten durch [Almario 2008]. Neben wenigen Ausnahmen [Wein 1997, Aberg 2002]
berichten die meisten Studien von einer Riucklaufquote von unter oder um 50 %

[Smirnakis 2005, Greenberg 1995, Kjos 1990, Kaufman 1999, Hunt 2008].

Die Rucklaufquote flr das postpartale Glukosetesten war in unserer Studie sehr von der
Bevdlkerungsstruktur und dem zustandigen Flrsorgesystem abhangig. Besonders gering
fiel sie an jenem Zentrum mit hohem Migrationshintergrund und niedrigem sozialem Niveau
aus. So lag die Rucklaufquote in Kiel bei 51,1 %, in Bonn bei 65 % und in Berlin nur bei
23,4 %.

Eventuell besteht eine Verzerrung darin, dass besonders Mutter mit schwerer
Glukoseintoleranz, die wahrend der Schwangerschaft eine strenge Diat oder eine
Insulintherapie durchfiihren mussten, darlber verargert sind oder adipése Mdutter mit
geringem Gesundheitsbewusstsein oder Muitter mit vielen Kindern der Einladung zum
ppoGTT nicht gefolgt sind. Jedoch unterscheiden sich die in die Studie einbezogenen
Frauen nicht von denen ohne ppoGTT. Daher betrachten wir unsere Ergebnisse als
reprasentativ fur die Gesamtbevdlkerung.

Es ist wahrscheinlich, dass auf Seiten der Patienten allgemein ein geringeres

Gesundheitsbewusstsein zu niedrigen Testquoten beitragt.
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5 Zusammenfassung

In der vorgestellten Studie wurden insgesamt 605 Frauen bezlglich der Pravalenz und
Risikofaktoren fiir einen persistierenden Diabetes nach einer Schwangerschaft mit
Gestationsdiabetes untersucht. Bei 22 % der Frauen wurde eine pathologische
Glukosetoleranz innerhalb des ersten Jahres nach GDM diagnostiziert, was die
Notwendigkeit eines friilhen postpartalen Screenings unterstreicht.

Als unabhéangige Risikofaktoren fiir einen pathologischen postpartalen oGTT konnten wir
einen mutterlichen BMI > 30 kg/m2, ein Gestationsalter < 24 Schwangerschaftswochen bei
Diagnose des GDM, eine Insulintherapie sowie einen 1-h-Wert > 200 mg/dl nachweisen.
Das Alter der Mutter, ein friherer GDM, ein Diabetes in der Familie, eine
Gewichtszunahme in der Schwangerschaft oder eine neonatale Makrosomie verloren oft
den pradiktiven Charakter nach Einschluss miutterlicher Glukosewerte in die multiple
Regressionsanalyse.

Obwohl insgesamt 51 % der Frauen unserer Studie den Test innerhalb des ersten Jahres
wiederholten, haben wir erhebliche Unterschiede in der Returnrate zwischen den einzelnen
Studienorten abhangig von der sozialen und ethnischen Zusammensetzung der
Bevdlkerung festgestellt. Die héchsten Ricklaufquoten wurden in einer privaten Praxis
einer stadtischen Mittelklassebevilkerung mit niedrigem Immigrantenanteil erreicht,
wahrend in einer Geburtsklinik in einem sozial benachteiligten Bezirk in Berlin nur 23 % der
Frauen zum Test erschienen.

Leider scheint es gerade in Bevdlkerungsteilen mit einer hohen Pravalenz postpartaler
Glukosetoleranzstérungen schwer zu sein, Frauen davon zu Uberzeugen, sich den
postpartalen Tests zu unterziehen. Die Empfehlung des postpartalen Glukosetests bei
allen Frauen mit GDM ist eine wichtige MaBnahme zur Sekundarpravention, da sich so
wertvolle Informationen Uber das individuelle Risiko flr einen modglichen spateren Diabetes
gewinnen lassen.

Eine Beschrankung auf den Nichternblutzucker ist unzureichend, die Bestimmung der
Nuchternglukose ohne Durchfiihrung des oGTT reduziert wesentlich die Aussagekraft fur

eine nachfolgende Glukosetoleranzstérung.
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Da die Realitat gezeigt hat, dass eine umfassende Einflihrung von postpartalen oGTTs
schwierig ist, wurde von uns ein Algorithmus entwickelt, der die Compliance und die
wirtschaftliche Effizienz von postpartalen Glukosetests verbessern und sicherstellen soll,
die Mehrheit der Frauen mit hohem Risiko fir eine postpartale Glukosestérung zu
erkennen. Idealerweise sollte es mdglich sein, auf Grundlage von leicht verfigbaren
vorgeburtlichen Risikofaktoren das individuelle Risiko jeder Frau fur einen Diabetes bereits
vor der Geburt zu ermitteln. Basierend auf der Pravalenz pathologischer ppoGTTs,
entsprechend der Anzahl vorhandener Risikofaktoren, haben wir drei Risikokategorien
definiert. Frauen mit niedrigem Risiko wiesen eine geringe Pravalenz von 11 %
pathologischer oGTTs auf, nur 1,2 % hatten einen Diabetes. Diese Gruppe machte 60 %
unserer Population aus. Dies kann in anderen Populationen, z. B. in Abh&ngigkeit von
Adipositas und vorhandenen Typ 2 Diabetikern, variieren.

Wo Mittel oder die Compliance der Patienten begrenzt sind, kénnte der ppoGTT bei
Frauen mit geringem Risiko unterlassen werden, ohne eine erhebliche Anzahl von Frauen
mit Diabetes zu verfehlen. Jedoch sollte man bei den verbleibenden Frauen auf der
Durchfihrung des ppoGTT bestehen. Dazu kdnnte ein Kooperationssystem mit anderen
Pflegekréften, z. B. mit den P&diatern, die die Kinder untersuchen, entwickelt werden, um
diese Frauen genauer zu beobachten.

In Anbetracht der hohen Rate einer friilhen Glukoseintoleranz sollten der ppoGTT sowie die
Forderung einer gesunden Ernahrungsweise und koérperliche Aktivitdt Bestandteil der
ersten nachgeburtlichen Untersuchung sein.

Nur bei einer Minderheit der Frauen werden angemessene Glukosetests durchgefiihrt und
wir missen mehr dariber erfahren, was junge Mdutter vom Zugang medizinischer
Versorgung und Anderungen im Lebensstil abhalt. Es ist unbedingt erforderlich, dass
Frauen, die einen GDM entwickeln, verstehen, dass die Glukosetoleranzstérung nach der
Schwangerschaft persistieren kann und dass ein Diabetesrisiko durch Veranderungen des
Lebensstils verandert werden kann. Deshalb sind postpartale Tests unerlasslich.
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